YPNA- 一 种 新 型 高 效 的 肽 核酸 * 
i 浩 ER BRA 


(四 川 农业 大 学 动物 医学 院 禽 病 防治 研究 中 心 四 川 农业 大 学 预防 兽医 研究 所 动物 疫病 与 人 类 健康 四 川 省 重点 实验 室 成 都 市 


611130) 
摘要 MR (peptide nucleic acid, PNA) 是 一 种 人 工 合成 的 具有 类 多 肽 骨架 的 DNA 类 似 
物 ， 具 有 与 核酸 结合 特异 性 强 、 组 织 和 细胞 内 生物 稳定 性 好 、 半 衰 期 长 等 优点 。 通 过 靶 向 结 
A DNA/RNA 而 抑制 其 复制 、 转 录 和 翻译 过 程 ， 进 行 基因 调控 。 在 PNA 骨架 结构 中 Y 位 点 引 
入 带 手 性 的 官能 团 ， 能 形成 右手 螺旋 结构 ， 显 著 提 高 其 与 靶 DNA/RNA 的 杂交 特性 ， 这 种 
PNA 衍生 物 被 称 为 YPNA。YPNA 的 溶解 性 、 热 稳定 性 和 特异 性 等 化 学 与 生物 学 特性 明显 改 
善 ， 在 基因 编辑 和 作为 探 针 检 测 等 方面 具有 良好 的 应 用 前 景 。 通 过 对 YPNA 结构 、 性 质 及 其 
研究 进展 进行 总 结 ， 以 期 为 YPNA 反 义 应 用 提供 理论 依据 和 参考 。 
关键 词 yPNA 基因 调控 探 针 检测 反 义 应 用 
中 图 分 类 号 Q75 
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Abstract Peptide nucleic acid (PNA) is a synthetic analogue of DNA with the pseudopeptide 
backbone, which has the advantages of strong binding specificity with nucleic acid, high 
biological stability in tissues and cells and long half-life. By targeting DNA/RNA binding, PNA 
could inhibit the replication, transcription and translation of DNA/RNA. Chiral functional groups 
were introduced at gamma sites of the skeleton structure of PNA to form right-handed helical 
structures, which significantly improved the hybridization with targeting DNA/RNA, and this 
PNA derivative was called gamma PNA. The solubility, thermal stability and specificity of gamma 
PNA have been improved remarkably, and it has a good prospect in gene editing and probe 
detection. The structure, properties and research progress of gamma PNA are summarized, which 
provides theoretical basis and references for antisense PNA application. 
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1991 年 , 哥本哈根 大 学 Riso 实 验 室 Nielsen 等 用 计算 机 设计 了 一 种 DNA 类 似 物 
一 肽 核酸 (peptide nucleica cids，PNA)， 由 N-(2- 氨 乙 基 ) 甘 氨 酸 通过 酰胺 键 重复 
结构 单元 连接 而 成 ， 利 用 有 机 化 学 与 “小 分 子 " 来 解决 及 探究 生物 学 问题 中。PNA 
能 作为 核酸 控 针 进行 病原 体检 测 中 与 反 义 药物 进行 抗菌 应 用 所 ， 特 别 是 在 抑制 多 
重 耐 药 菌株 的 应 用 研究 比较 广泛 % 习 。 但 由 于 PNA 为 非 手 性 结构 ， 呈 电 中 性 ; 分 
TEK, 与 靶 基 因 结 合 存在 传递 屏障 ， 细 胞 通 透 性 差 ， 作 用 效果 减弱 ， 使 其 反 义 
应 用 受到 限制 ,7。 在 PNA 骨 架 结 构 中 引入 有 上 共有 和 手 性 的 官能 团 ， 由 此 产生 了 大 量 
的 PNA 衍 生物 ， 如 aoPNA、BPNA 和 yPNA 等 ， 形 成 右手 螺旋 结构 ， 与 靶 基 因 结 合 
的 亲 和 人 性 提高 ; 非特 异性 反应 减少 ， 极 少 产生 脱 靶 效应 ; 杂交 复合 物 的 稳定 性 提 
高 ; 细胞 通 透 性 增 大 ， 有 利于 细胞 吸收 。 这 些 新 型 PNA 对 靶 基 因 进 行 生物 学 
调控 ， 能 够 比 PNA 更 好 地 评估 和 控制 基因 的 表 型 效应 0。 目 前 YPNA 被 认为 是 杂 
交 特 性 比较 好 的 一 种 肽 核酸 ， 明 显 优 于 aPNA、BPNA， 具 有 良好 的 应 用 潜力 [1。 
通过 对 YPNA 的 结构 、 性 质 及 其 应 用 进行 探讨 ， 为 其 在 生物 学 与 医学 领域 研究 提 
供 理论 基础 和 参考 。 


1 yPNA 的 结构 


YPNA 的 结构 (如 图 la) U4， 其 结构 里 中 性 的 N-(2- 氨 基 乙 基 ) 甘 氨 酸 骨架 蔡 代 
了 DNA 结 构 〈 如 图 lb) 中 带 负 电 的 核糖 磷酸 骨架 ， 消 除了 两 个 单 链 核酸 通过 碱 
基 互 补 配对 时 的 静电 作用 , 使 其 与 靶 基 因 的 亲 和 性 增强 , 结合 稳定 性 更 高 .在 PNA 
的 y 位 点 插入 一 个 合适 的 立体 中 心 能 形成 左手 螺旋 或 右手 螺旋 结构 ， 其 中 添加 S 
型 手 性 中 心 表 现 出 经 典 的 右手 螺旋 结构 ， 因 为 氨基 酸 侧 链 CH3 与 N4’ 之 间 相 互 作 
用 力 较 小 , 而 添加 R 型 手 性 中 心 则 形成 左手 螺旋 结构 , 因为 氨基 酸 侧 链 CH3 与 N4， 
之 间 相 互 作用 力 增加 (U31。 添 加 L- 氨 基 酸 能 形成 右手 螺旋 结构 (如 图 1c)， 添 加 D- 
氨基 酸 则 形成 左手 螺旋 结构 (如 图 1d)〉 0L21。 然 而 ， 仅 右手 螺旋 YPNA 对 DNA 有 较 
高 的 亲和力 与 特异 性 00， 在 DNA 双 链 结构 中 易 形 成 互补 核酸 ， 增 强 与 靶 基 因 的 
结合 ， 虽 然 有 报道 L 型 ?PNA 聚 集 的 程度 较 D 型 yPNA 高 ， 但 对 杂交 DNA 整 体 影响 


较 小 [5,19。 
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图 1 yPNA 的 分 子 结构 与 螺旋 结构 
Fig.1 Molecular structure and helix structure of YPNA 
(a) YPNA (b)DNA_ (c) Right Handed Helix (d) Left Handed Helix 


2 yPNA 的 性 质 


yYPNA 结 构 中 添加 二 甘 醇 (diethylene glycol, miniPEG) 能 提高 热 稳定 性 ; YS 
加 氨基 和 肽 基 能 增 大 细胞 通 透 性 ; 添加 赖 氨 酸 、 天 冬 氨 酸 、 聚 乙 二 醇 能 增强 特异 
性 , 这些 官 能 团 的 添加 使 其 杂交 车 基因 的 理化 性 质 和 生物 学 特性 显著 提升 。 同 时 ， 
YPNA 具 有 PNA 固 有 的 一 些 性 质 ， 如 高 度 的 生物 学 稳定 性 ， 没 有 核酸 酶 与 蛋白 酶 
的 识别 位 点 ， 不 被 核酸 酶 和 蛋白 酶 所 降解 ， 这 些 性 质 对 yPNA 作 为 反 义 药物 进 入 
生物 体内 发 挥 作用 提供 了 重要 保障 。 
2.1 YPNA 的 热 稳定 性 
在 PNA 上 骨架 结 构 中 y 位 点 添加 二 甘 醇 能 提高 其 热 稳 定性 , 与 PNA/DNA 杂 交 相 
比 , YPNA-miniPEG/DNA 杂 交 形 成 复合 物 的 Th 提高 了 23'CI7。 应 用 原子 力 显微镜 
探查 YPNA-miniPEG/DNA 杂 交 的 结合 强度 , 分 析 三 螺旋 断裂 产生 的 动力 曲线 ， 测 
量 断裂 力 ，YPNA-DNA 螺 旋 结 构 的 断裂 力 为 6$S+1$SpPN， 而 DNA-DNA 螺 旋 结 构 的 
断裂 力 为 45+15pN。 采用 Bell-Evans 模 型 进行 数据 分 析 , 得 到 解 离 常数 yPNA-DNA 
为 0.030+0.01S-1，DNA-DNA 为 0.375+0.18S-!， 表明 yPNA-DNA 结 构 的 热 稳定 性 高 
DNA-DNA KES 191, 
由 于 与 靶 DNA 的 结合 是 局 部 入 侵 作 用 , YPNA 与 DNA 仅 有 几 纳 米 的 空间 距离 ， 
结合 竞争 十 分 激烈 ， 如 果 在 这 个 作用 过 程 中 存在 碱 基 错 配 ， 将 导致 形成 的 复合 体 


Za RIM A Fea rE P21, Goldman E FEZ HY, 在 yYPNA 中 添加 聚 乙 二 醇 ， 一 条 12bp 
的 YPNA 探 针 形成 YPNA-DNA 的 7 为 70.1'C， 普 通 PNA 探 针 形成 PNA-DNA 的 7 为 
46.1°C ,DNA 探 针 形成 DNA-DNA 的 7h 仅 为 38'C。 可 见 ,在 最 佳 匹 配 靶 序列 的 YPNA 
应 用 中 ， 形 成 的 YPNA-DNA 复 合体 结构 将 十 分 稳定 。 
2.2 yPNA 的 细胞 通 透 性 

近年 来 ， 脂 质 体制 剂 、 结 合 细胞 穿 膜 肽 、 显 微 注 射 和 电 转 等 呈 递 小 分 子 物质 
进入 细胞 的 方法 虽然 一 直 在 使 用 P, 鸭 ,但 仍 存 一 些 问 题 , 如 结合 含有 大 量 阳 离子 
的 多 聚 赖 氨 酸 、 多 聚 精 氨 酸 等 穿 膜 肽 会 引起 细胞 毒性 ， 脂 质 体 的 半衰期 短 等 25l。 
Sahu 等 Pg 在 yPNA 中 添加 二 甘 醇 ， 能 使 其 水 溶性 增 大 ， 与 靶 DNA 杂 交 的 亲和力 增 
强 ， 有 利于 细胞 吸收 。 

YPNA 中 添加 氨基 和 肽 基 的 细胞 穿 透 能 力 可 以 通过 活 细胞 成 像 技 术 研 究 证 实 。 
Kumar 等 2 发 现 YPNA 能 有 效 渗透 进 MCF-7 细 胞 ， 并 在 细胞 质 中 核 膜 附近 积聚 ， 
说 明 在 结构 优化 的 情况 下 ，yPNA 不 需要 添加 细胞 穿 膜 肽 与 应 用 其 它 细胞 渗透 方 
法 也 能 进入 细胞 发 挥 反 义 作 用 。yPNA 添 加 氨基 与 肽 基数 量 的 不 同 , yPNA 的 细胞 
渗透 作用 具有 一 定 的 差异 性 R89。 通过 这 光标 记 yYPNA， 作 用 于 MCF-7 细 胞 ， 在 区 
光 显微镜 下 观察 带 有 痰 光 的 细胞 数目 , 结果 PNA 为 18%， 单 氨基 yPNA 为 30%， 双 
氨基 yPNA 为 50%; FAAMSEYPNAA42%, 双 肘 基 yPNA 为 62%, 三 肌 基 yPNA 为 70%， 
其 细胞 渗透 作用 较 PNA 增 强 了 近 4 倍 , 说 明 在 一 定 条 件 下 ，yPNA 氨 基 与 肌 基 数量 
的 增加 会 增强 细胞 渗透 作用 [由 。Englund 等 PI 研究 表明 ,荧光 基 团 修饰 yPNA 主 链 
或 侧 链 ， 对 DNA 杂 交 几 乎 没有 任何 影响 。 
2.3 YPNA 的 杂交 特异 性 

在 正常 生理 条 件 下 ，YPNA 结 构 中 带 负 电荷 的 天 冬 氨 酸 表现 出 与 RNA 高 度 的 
特异 性 ， 而 带 正 电 荷 的 赖 氨 酸 则 表现 出 与 DNA 更 高 的 特异 性 B0。Iverson 等 B1 研 
究 表 明 ， 在 一 定 浓度 下 ，PNA 趋 于 聚集 和 以 非特 异性 方式 与 其 它 分 子 杂 交 结 合 ， 
导致 脱 靶 效应 的 产生 。Sahu 等 B23 在 YPNA 中 添加 聚 乙 二 醇 ,通过 电泳 试验 比较 PNA 
与 YPNA 的 脱 革 效应 ， 将 一 条 不 包含 靶 序 列 的 171bp 的 DNA 片 段 分 别 与 不 同 浓度 
的 未 修饰 PNA (PNA6) 或 y 位 点 修饰 的 PNA (PNA10) 在 10mM PBS 绥 冲 液 中 37'C 
i 16h. ZEPNA6410uM (PNA: DNA=25: 1) 或 者 更 高 浓度 的 情况 下 ，DNA 
在 凝 胶 中 条 带 完 全 消失 , 可 能 是 由 于 PNA6-DNA 复 合 物 从 溶液 中 析出 或 者 在 样品 


孵育 过 程 中 附着 在 EP 管 中 ;， 而 PNA10 作 用 后 的 DNA 条 带 仍旧 保持 恒定 ， 即 使 在 
高 浓度 20uM(PNA: DNA=50:1) 条 件 下 也 是 同样 的 结果 。 说 明 yPNA 能 减少 与 非特 
异性 分 子 的 结合 ， 避 免 脱 靶 效 应 的 发 生 。 

Sahu 等 623 通 过 荧光 共振 能 量 转移 证 明 yYPNA 极 少 发 生 自我 聚集 ，20uM PNA 
HEARKE% MPN REARS. T, ERKE REEM F 
PNA 在 室温 下 散发 出 橙色 光 , 在 90C 时 发 出 黄 绿色 光 , 说 明 在 温度 升 高 的 情况 下 ， 
PNA 桶 集 减少 ， 而 YPNA 在 室温 与 90C 下 均 呈 黄 绿色 ， 表 明 yPNA 能 够 抑制 自我 聚 
集 的 发 生 ， 表 现 出 极 高 的 特异 性 。 


3 yPNA 的 作用 机 制 


3.1 yPNA 与 DNA 杂交 复合 体形 成 

YPNA 表现 出 可 选择 性 的 二 级 结构 ， 通 过 Hoogsteen 键 与 Watson-Crick 氧 键 
与 DNA 形成 YPNA-DNA 杂交 复合 物 , 并 能 在 钠 或 饰 阳离子 中 稳定 存在 331。yPNA 
通过 结合 单 链 或 者 双 链 DNA 分 子 ， 与 靶 DNA 形成 具有 不 同化 学 结构 和 分 子 计 
量 的 稳定 复合 物 ( 如 图 2) 8435), yPNA 与 单 链 DNA 通过 碱 基 互补 配对 原则 可 
形成 稳定 的 双 链 结构 (如 图 2a)。 此 外 ，yPNA 还 可 与 双 链 DNA 形成 以 下 几 种 杂 
交 复 合体 : yPNA 在 双 链 DNA 的 外 侧 ， 以 Watson-Crick 氧 键 的 方式 与 互补 的 碱 
基 配 对 ， 形 成 不 稳定 的 YPNA-DNA; 复 合体 结构 (如 图 2b); yPNA 一 方面 通过 
Watson-Crick 氧 键 的 方式 与 DNA 结合 ， 男 一 方面 通过 Hoogsteen 键 的 方式 与 
yPNA-DNA 结合 ， 形 成 稳定 的 YPNA2-DNA 复合 物 ;， 同 时 形成 的 YPNA2-DNA 4 
合 物 也 可 通过 链 侵袭 双 链 DNA， 蔡 换 其 中 一 条 DNA， 另 一 条 链 则 突出 于 复合 体 
外 ， 形 成 D 环 结构 (如 图 2c);yPNA 的 两 条 链 也 可 分 别 于 DNA 链 结 合 形成 
yPNA2-DNA2 复合 物 (如 图 24)。Roy 等 69 研 究 中 ， 三 分 子 的 PNA 能 与 一 分 子 的 
DNA 形成 四 聚 体 复合 物 , 这 种 不 对 称 结构 表明 设计 yPNA 时 添加 官能 团 修饰 的 可 
能 。 因 此 ， 当 前 研究 致力 于 改进 PNA 的 骨架 结构 ， 增 强 与 丢 DNA/RNA 的 杂交 
特性 ， 同 时 减少 一 些 原 有 的 不 足 ， 包 括 溶解 性 、 生 物 利用 度 、 功 能 性 等 。 
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DNA yPNA DNA DNA yPNA DNA yPNA DNA yPNA yPNA DNA DNA yPNA 
图 2 yPNA 5 DNA 杂交 复合 体 结构 
Fig.2 Structure of YPNA and DNA hybrid complexes 
(a) YPNA-DNA _ (b) yPNA-DNA2 (c) yPNADNA-DNA (d) yYPNA2-DNA> 
3.2 yPNA 对 基因 进行 反 义 调 控 
3.2.1 yPNA 调控 转录 
YPNA 对 转录 的 调控 具有 双向 性 , 可 抑制 转录 和 激活 转录 。 抑制 转录 时 yPNA 
结合 于 双 链 DNA 的 模板 链 上 , YPNA 形成 的 稳定 复合 体 结 构 可 终止 RNA 聚合 
的 延伸 ， 破 坏 DNA 双 螺 旋 结 构 ， 同 时 完全 阻 断 蛋白 〈 如 转录 因子 和 RNA 聚合 
酶 ) 对 DNA 的 识别 。 激活 转录 时 yPNA 则 结合 于 双 链 DNA 的 非 模板 链 上 ，PNA 
与 双 链 DNA 形成 PNA)>DNA-DNA 复合 体 ， 模 板 链 产 生 的 单 链 DNA 环 可 以 被 
A 聚合 酶 识别 ， 激 活 转录 。PNA 也 可 有 效 地 与 反 转录 病毒 (如 HIV) 的 RNA 
结合 ， 形 成 空间 位 阻 ， 阻 断 逆转 录 酶 在 RNA 链 上 的 延伸 B71。 
3.2.2 yPNA 调控 翻译 
yPNA 对 翻译 的 调控 是 通过 与 RNA 结合 进而 在 空间 上 干扰 RNA 的 加 工 、 
RNA 向 细胞 质 的 运输 以 及 翻译 的 进程 ， 阻 止 核糖 体 与 mRNA 的 结合 来 调控 蛋白 
的 表达 (如 图 3) B83, 
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图 3 yPNA 调控 翻译 
Fig.3 Regulation of translation by yPNA 

Canady 等 B9] 通 过 两 个 互补 ?PNA 单 体 分 子 实现 可 逆 性 翻译 调控 ， 一 个 yPNA 
HES mRNA 能 抑制 翻译 , 另 一 个 yPNA 通过 PNA-PNA 取代 作用 能 去 抑制 翻 
译 ， 在 去 抑制 翻译 过 程 中 ，mRNA 转录 通过 链 置换 从 每 个 位 点 将 释放 一 个 完整 
的 功能 原始 mRNA， 反 义 抑制 消除 ， 翻 译 开 始 。YPNA 在 调控 翻译 的 过 程 中 表现 
出 亲和力 强 与 特异 性 高 等 特性 , 使 得 整个 调控 过 程 十 分 稳定 , 几乎 没有 脱 靶 效应 。 
PNA 结合 在 起 始 密码 子 区 域 、$-UTR 和 编码 区 ， 都 能 阻碍 翻译 。 在 起 始 密码 子 
区 域 , 通过 形成 三 螺旋 复合 物 结构 阻碍 80S 核糖 体 与 mRNA 结合 ; 而 在 编码 区 ， 
YPNA 与 mRNA 结合 的 复合 物 可 阻碍 核糖 体 在 RNA 链 上 的 移动 9。 
3.2.3 yPNA 调控 复制 

Smith 等 上 人 工 合成 的 PNA 能 选择 性 的 阻止 突变 DNA 的 复制 , 并 允许 野生 
型 DNA 分 子 的 复制 。Muratovska Shih T AREATA PNA, 可 以 在 跨 
内 膜 电 位 的 驱使 下 穿 过 脂 质 双 层 ， 在 人 细胞 线粒体 内 选择 性 地 调控 线粒体 DNA 
的 复制 和 表达 。 
4 yPNA 的 应 用 

PNA 进行 基因 编辑 已 有 较 多 的 研究 , 如 转录 的 调控 [ 搜 \、 前 体 mRNA HHB 
mRNA ZM, miRNA 功能 5 等 ,已 经 取得 了 一 定 成 果 。YyPNA 作为 PNA 的 新 
RIE, MRA PNA 固有 的 一 些 优越 特性 ， 同 时 ， 由 于 y 位 点 的 各 种 官能 
团 修饰 ， 显 著 改 进 了 原 有 PNA 的 不 足 ， 使 其 作用 效果 更 加 明显 。 可 以 用 作 分 子 
探 针 检 测 核酸 序列 信息 ， 调 节 基 因 表 达 水 平 ， 进 行 基因 编辑 ， 达 到 治疗 与 诊断 的 
目的 po。 
4.1 yPNA 在 基因 调控 及 治疗 方面 的 应 用 


YPNA HY) =H We RF RE i E A EE TT SA al 28471, Meneer 等 (9 在 yPNA 中 添 
加 干细胞 刺激 因子 , 在 人 类 地 中 海 贫 血 小 鼠 模型 造血 干细胞 中 产生 高 水 平 的 基因 
调控 作用 ， 能 进行 基因 修正 多 达 7% 的 B 球 蛋白 ， 并 且 产 生 的 脱 靶 效应 极 低 。 
Bahal 等 由 和 Svasti 等 60 通过 绿色 荧光 和 蛋白 (EGFP) 报 告 基 因 观 察 yYPNA 对 突变 的 
了 球 蛋 白 核 蔡 酸 修正 情况 。 突 变 小 鼠 B 球 蛋白 654-2 激活 一 个 异常 剪接 位 点 ， 导 致 
Bb 球 蛋白 内 含 子 片段 EGFPmRNA 翻译 受阻 , 抑制 EGFP 蛋白 表达 ; 通过 yPNA 在 
体外 对 突变 的 供 体 DNA(B 球 蛋白 /EGFP 融合 基因 ) 进 行 修正 后 导入 突变 小 鼠 体 内 ， 
恢复 正常 剪接 和 人 允许 EGFP 表达 , 严 光 显微镜 与 流 式 细胞 仪 检测 结果 表明 :YPNA/ 
供 体 DNA 基因 调控 效率 为 0.1% 与 0.05%; PNA 为 0.02% 的 基因 调控 效率 ， 错 配 
PNA 仅 有 0.002%， 几 乎 没有 作用 效果 ， 说明 yPNA 较 PNA 在 基因 调控 方面 具有 
明显 优势 。 
镰刀 状 细胞 贫血 和 地 中 海 贫血 的 治疗 ， 旨 在 提高 y- 球 蛋白 的 表达 ， 使 得 血红 
蛋白 水 平 升 高 。 一 些 药理 学 诱导 剂 (如 5- 氮 杂 胞 苷 、 羟 基 脲 、 丁 酸 ) 有 一 些 作用 
效果 ， 但 也 存在 一 定 的 局 限 性 ， 并 且 需 要 长 期 治疗 。 在 研究 中 发 现 ，YPNA/ 供 体 
DNA 能 特异 性 靶 向 重组 细胞 y- 球 蛋白 基因 位 点 , 进行 基因 调控 , 加 强 y- 球 蛋白 表 
达 ， 达 到 治疗 的 目的 B53。 

yPNA 添加 香 豆 素 (C6) 染料 ， 尾 静脉 注射 小 鼠 ， 流 式 细胞 仪 检测 表明 ，5h 
后 C6 分 布 到 骨髓、 血液 和 脾脏 细胞 中 。 在 研究 过 程 中 ， 未 发 现 小 鼠 任 何 系统 性 
毒性 或 疼痛 的 迹象 。5 天 末 ， 流 式 细胞 仪 检测 YPNA 残余 量 ， 骨 髓 细胞 为 0.11%, 
脾脏 中 为 0.08%， 血 液 中 为 0.09%。 说 明 yPNA 无 毒 ， 且 能 很 好 地 应 用 于 基因 调 
控 [49,53]。 
4.2 yPNA 在 细菌 检测 方面 的 应 用 

YPNA 长 度 一 般 为 12-18bp， 可 得 向 作 用 于 微生物 基因 组 内 或 者 种 内 保守 区 
域 ， 如 细菌 16S rRNA 或 真菌 18S 了 RNAI90。 在 金黄 色 葡 萄 球菌 与 表皮 葡萄 球菌 
研究 中 ，yPNA PRET AE ME PRR, PETAR 5’ 半 抗原 修饰 PCR 引物 扩 增 的 16S 
tRNA 片段 , 同 源 性 大 于 99.5% 的 片段 在 捕获 过 程 中 Smin 内 达到 饱和 ; 而 在 严格 
的 杂交 条 件 下 , DNA 探 针 捕获 一 般 需 要 几 个 小 时 。 错 配 的 yYPNA 几乎 没有 捕获 到 
金黄 色 葡萄 球菌 靶 片 段 ， 说 明 yPNA 对 靶 基 因 的 选择 具有 高 度 特异 性 55]。 相 比 于 
DNA 探 针 或 者 PNA 探 针 ， 上 有 具有 明显 的 动力 学 优势 ， 同 时 满足 严格 的 杂交 要 求 ， 
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Jork 等 5 利用 y-PNA 能 在 血液 中 快速 检测 出 能 引起 极 高 的 发 病 率 和 死亡 率 细 
菌 和 真菌 ,不 需要 经 过 常规 的 血 平板 培养 对 大 肠 埃 希 菌 、 金 色 类 葡萄 球菌 、 表 
皮 葡 萄 球菌 和 肺炎 链球 菌 等 61 份 临床 样本 的 检测 中 ， 表 现 出 95.5% 的 敏感 性 与 
89.5% 的 特异 性 ， 与 血 平板 培养 的 一 致 性 达到 了 91.8%， 说 明 yPNA 能 够 用 于 探 针 
检测 病原 菌 。 

Radic 等 655 利用 PNA 进 行 酵母 菌 鉴 定 ， 在 检测 的 25 份 酵母 菌 样本 中 ，21/25 
(84%) 的 菌株 鉴定 正确 ，3/25 (12%) 的 菌株 鉴定 不 确定 ，1 株 鉴定 有 误 。 和 常规 
检测 需 4-7 天 ， 而 本 检测 方法 仅 需 约 90 分 钟 ， 时 间 大 大 缩短 ， 精 确 性 比较 高 ， 这 
可 能 是 由 于 PNA 能 够 链 侵 袭 双 螺旋 DNA， 而 不 是 杂交 单 链 DNA， 使 得 杂交 特异 
性 更 高 。 


5 展望 


PNA 在 体外 结合 细胞 穿 膜 肽 靶 癌 抑制 细菌 必 需 基 因 《〈 如 gyrA 基 因 、ipoD 基 
因 、FtsZ 基 因 、acpP 基 因 ) 可 明显 下 调 靶 基因 表达 水 平 ， 能 有 效 抑制 细 博 生长 ， 
尤其 在 多 重 耐 药 菌 株 方 面 应 用 更 加 广泛 ， 且 尚未 有 PNA 产 生 耐 药性 的 报道 。 而 
YPNA 作 为 常规 PNA 的 修饰 性 衍生 物 ， 其 结构 、 性 质 更 优 ， 表 明 将 其 应 用 于 抗菌 
治疗 具有 不 可 估量 的 潜力 ， 应 该 会 成 为 未 来 研究 重点 。 
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